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ВСТУП
На теперішній час засоби, що поліпшують 

пам'ять та розумову діяльність, за популярністю 
входять у першу десятку препаратів як на рин­
ку України, так і у світі. За статистикою ВООЗ 
третина дорослого населення Європи і Японії 
вживає ноотропи, тому їх впевнено можна відне­
сти до групи життєво важливих препаратів [7]. 
Одним з найпопулярніших залишається піра­
цетам. Лікувальні властивості цього препарату 
визначаються його здатністю поліпшувати ін­
тегративну діяльність мозку, сприяти консолі­
дації пам'яті, поліпшувати процеси навчання, 
відновлювати і стабілізувати порушені функції 
мозку [6,7,10].

Стандартизація препарату є ключовою по­
зицією в процесах виготовлення, отримання 
дозволу на реалізацію, перевірці доброякіснос­
ті препарату при зберіганні та доведенні до спо­
живача. Для кількісного визначення пірацетаму 
в літературі описано ряд хімічних та фізико-хі­
мічних методів: модифікований метод К`єльдаля 
[1], рідинної [2,8], газової хроматографії [4], зво­
ротної алкаліметрії [9]. 

У фармацевтичній промисловості  рекомен­
дована Ph. Eur. [9] методика зворотної алкалі­
метрії використовується не лише для вхідного 
контролю субстанції, але й для тестування на­
півпродуктів виробництва розчину пірацетаму 
20% для ін̀ єкцій. 

З уведенням вимог належної виробничої 
практики (НВП) у виробництво лікарських за­
собів для контролю якості напівпродуктів мак­

симальний допуск вмісту діючої речовини у пре­
параті не може перевищувати 5% [5]. У зв’язку 
з цією вимогою НВП різко зросли вимоги до 
максимально допустимої похибки аналітичних 
методів контролю. Тепер похибка методики ана­
лізу не повинна перевищувати третину від до­
пуску, тобто D

AS
 < 1,6%(на момент випуску).

Під час аналізу напівпродукту розчину пі­
рацетаму 20% для ін̀ єкцій методом зворотної 
алкаліметрії було виявлено, що збіжність ре­
зультатів кількісного визначення пірацетаму не 
витримує вимог ДФУ [3, с.96]:

Dz = Sz(%) t(96%, n–1) < DAS.

Вибірка отриманих значень кількісного ви­
значення містила значення, які не входили 
в межі специфікації. 

У сучасних умовах хімічні дослідження 
суттєво відстають від фармакологічних і техно­
логічних. Розробники надають перевагу фізи­
ко-хімічним методам, не проводячи глибокого 
вивчення механізмів хімічних процесів. Можна 
припустити, що причиною невідповідної преци­
зійності відхилень цієї методики можуть бути 
недостатньо вивчені особливості механізму  ре­
акцій, які перебувають у процесі аналізу.

Метою нашого дослідження було з’ясування 
процесів, які лежать в основі рекомендованої Ph. 
Eur. методики кількісного визначення пірацета­
му методом зворотної алкаліметрії.

матеріали та методи
За методикою Європейської фармакопеї кіль­

кісне визначення субстанції пірацетаму здій­
снюють за такою схемою [9]:

Методами ВЕРХ, ІЧ- та ПМР- спектроскопії досліджено механізм лужного гідролізу піра-
цетаму при кількісному визначенні 20% розчину для ін’єкцій методом зворотної алкаліметрії. 
Встановлено, що реакція перебігає стехіометрично з утворенням (2-оксопіролідин-1-іл)оцтової 
кислоти; зроблено припущення, що основний вклад у похибку аналізу може вносити втрата лугу 
або кислоти під час аналізу.
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Титрант — 1 М розчин натрію гідроксиду.
Індикатор — розчин фенолфталеїну.
Першою стадією кількісного визначення 

є  кип̀ ятіння водного розчину пірацетаму з дода­
ванням 1 М розчину натрію гідроксиду. При цьому 
відбувається лужний гідроліз з виділенням амоні­
аку, який чітко ідентифікується за запахом та по­
синінням вологого червоного лакмусового папірця.

 
Перегрів реакційної маси може призвести до 

декарбоксилювання з утворенням 1-метилпіро­
лідону:

Після охолодження реакційної суміші дода­
ють надлишок 1М розчину кислоти хлоридної 
і знову кип’ятять впродовж 2 хв: 

Можна припустити, що нагрівання необхід­
не для видалення СО

2
, який міг бути поглинений 

розчином у процесі кип̀ ятіння з розчином на­
трію гідроксиду 

Na
2
CO

3 
+ 2HCl → 2NaCl + H

2
O + CO

2
↑

або для замикання циклу, якщо в процесі 
лужного гідролізу відбулося розкривання піро­
лідонового циклу:

Надлишок кислоти хлоридної та (2-оксо­
піролідин-1-іл)оцтову кислоту відтитровують 1М 
розчином натрію гідроксиду за фенолфталеїном. 

Різницю між сумарним об’ємом натрію гідро­
ксиду і об’ємом кислоти хлоридної перерахову­
ють на вміст пірацетаму.

Для з’ясування механізму і стехіометричнос­
ті перебігу реакції ми здійснили хроматографіч­
не дослідження модельного зразка розчину пі­
рацетаму 20 % для ін’єкцій та реакційної маси, 
отриманої після його лужного гідролізу.

Хроматографування проводили за методи­
кою ДФУ [3] на рідинному хроматографі зі спек­
трометричним детектором за таких умов:
♦	 колонка Aqusil C18 (Thermo Electron Corp.) 

розміром 4,6х250 мм, заповнена сорбентом 
з розміром часток  5 мкм або аналогічна;

♦	 рухома фаза: суміш розчинників 10 об`ємів 
ацетонітрилу Р і 90 об`ємів  1,0 г/л розчину 
дикалію гідрофосфату Р, рН якого доведено 
до 6,0 фосфорною кислотою Р;

♦	 швидкість рухомої фази 1,0 мл/хв;
♦	 детектування за довжини хвилі 205 нм;
♦	 об`єм проби, що вводиться, складає10 мкл.

Згідно з ДФУ при хроматографуванні за за­
значених умов відносний час утримання піків до 
піку пірацетаму, час утримання якого близько 
4 хв, мають бути: домішки D ((2-оксопіролідин-
1-іл)оцтової кислоти) – близько 0,8; домішки А 
(піролідин-2-ону (2-піролідону) – близько 1,15; 
домішки В (метил (2-оксопіролідин-1-іл)ацетату) 
– близько 2,8; домішки С (етил (2-оксопіролідин-
1-іл) ацетату) – близько 6,3.

Як контрольний дослід хроматографують су­
міш розчинників 10 об`ємів ацетонітрилу Р і 90 
об`ємів води Р. Піки, отримані на хроматограмі 
контрольного досліду, в розрахунок не включа­
ються. 

Час хроматографування випробовуваного 
розчину дорівнює 8-кратному часу утримання 
пірацетаму [6,7].

Отримані хроматограми розчинів наведені на 
рис. 1 та 2

На хроматограмі розчину модельного зразка 
розчину пірацетаму 20% для ін’єкцій спосте­
рігається основний пік з часом виходу 5,10 хв, 
який відповідає пірацетаму, і додатковий пік 
з часом утримання 3,80 хв. Відносний час утри­
мання цього піку 0,75 хв дозволяє припустити, 
що він належить домішці D субстанції піраце­
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таму —  (2-оксопіролідин-1-іл)оцтовій кислоті, 
яка згідно з ДФУ має відносний час утримання 
близько 0,8хв.

З метою вивчення механізму гідролізу ми змо­
делювали фармакопейну методику кількісного 
визначення субстанції пірацетаму та хроматогра­
фічно дослідили отримані продукти взаємодії. 

1,5 мл модельного зразка розчину пірацетаму 
20% для ін’єкцій вмістили у мірну колбу ємністю 

100 мл, довели до позначки водою Р і переміша­
ли. 50 мл отриманого розчину вмістили у конічну 
колбу ємністю 200 мл, додали 20,00 мл 1 М роз­
чину натрію гідроксиду і кип’ятили на електрич­
ній плитці впродовж 15 хв з моменту закипання. 
Реакційну суміш охолодили, при інтенсивному 
перемішуванні нейтралізували фосфорною кис­
лотою Р до рН 6,0 потенціометрично, кількісно 
перенесли у мірну колбу ємністю 100 мл, довели 

Рис. 1. Хроматограма  розчину досліджуваного модельного зразка  
розчину пірацетаму 20% для ін’єкцій.

Рис. 2. Хроматограма випробовуваного розчину реакційної маси.



[57]

УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 6(17) 2011 УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 6(17) 2011

до позначки водою Р і перемішали. 7 мл отрима­
ного розчину вмістили у мірну колбу ємністю 100 
мл, довели до позначки сумішшю розчинників 10 
об`ємів ацетонітрилу Р і 90 об`ємів води Р, пере­
мішали і піддали хроматографуванню за мето­
дикою ДФУ (випробуваний розчин а). Результати 
проведеного досліду представлені на рис. 2.

Як видно з даних рис. 2, на хроматограмі 
присутній лише один пік з часом утриман­
ня 3,90  хв, який відповідає продукту луж­
ного гідролізу пірацетаму. Час його виходу 
співпадає з часом виходу домішки D на хро­
матограмі розчину субстанції пірацетаму. 
Таким чином, можна припустити, що цей 

 
Рис. 3. ІЧ-спектр пірацетаму ( бібліотечний варіант).

Рис. 4. ІЧ-спектр субстанції пірацетаму. 
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пік належить 2-оксопіролідин-1-іл-оцтовій 
кислоті.

Для точного з’ясування хімічної структури 
цієї сполуки ми здійснили її синтез і виділення 
з реакційної маси. Для цього 15  мл модельного 
зразка розчину пірацетаму 20% для ін’єкцій 
вмістили в конічну колбу ємністю 250 мл, дода­
ли 80 мл 1 М розчину натрію гідроксиду, нагріли 
до кипіння і кип’ятили впродовж 15 хв. Реакцій­
ну суміш охолодили і додали 80 мл 1 М розчину 
хлористоводневої кислоти. Отриманий розчин 
перенесли у випарювальну чашку і випарили до­
суха під струменем теплого повітря. Сухий зали­
шок проекстрагували трьома порціями по 15 мл 
ацетону. Ацетонові екстракти профільтрували 
через паперовий фільтр у випарну чашку і роз­
чинник видалили. Субстанцію пірацетаму і про­
дукт лужного гідролізу піддали дослідженню 
методами ІЧ-та ПМР-спектроскопії.

Бібліотечний і отриманий нами ІЧ-спектри 
пірацетаму представлені на рис. 4 та 5 [30].

результати та їх обговорення
ІЧ-спектр субстанції пірацетаму характе­

ризується наявністю широкого інтенсивно­
го роздвоєного піку з максимумами при 3340 
і  3171  см-1, утвореного накладанням валентних 
коливань зв’язаної водневим зв’язком N–H гру­
пи на коливання ОН-групи адсорбованої води. 
Група гострих піків в області 2933, 2880 відпо­
відає валентним коливанням C–H в групах CH

2
 

піролідонового циклу і заміщеної оцтової кис­
лоти. Широка інтенсивна смуга вбирання з мак­
симумами при 1690, 1640 см-1 відповідає валент­
ним коливанням карбонільних груп. Можна 
припустити, що коливанням карбонілу амідної 
групи відповідає смуга з максимумом 1690 см-1. 
Це так звана смуга «Амід І». Смуга з максиму­
мом при 1640 см-1, вочевидь, є накладанням ко­
ливань водневозв’язаного карбонілу лактамного 
циклу на смугу деформаційних коливань групи 
NH

2
, так звану смугу «Амід ІІ». Вузька смуга ко­

ливання з максимумом 1494 см-1 може бути від­
несена до валентних коливань зв’язку C–N піро­
лідонового циклу. Ряд смуг з максимумами при 
1456, 1410 см-1 можуть бути віднесені до дефор­
маційних коливань зв’язку C–H в групах  CH

2
. 

Уширений пік з максимумами близько 1300 см-1 
може бути інтерпретований як смуга коливань 
зв’язку С–О карбонільних груп. Вузький пік 
при 1193 см-1 може бути віднесений до коливань 
в зв’язку   C –N піролідонового циклу (можливо, 
це смуга«Амід ІІІ»). В області «відбитків паль­
ців» спостерігається цілий ряд вузьких, добре 
виділених смуг коливання, які важко інтер­
претувати. Можна припустити, що вони можуть 
належати коливанням вуглецевого скелету та 
C–H груп. Широка смуга при 617см-1 може бути 
приписана коливанням амідної групи (так звані 
смуги «Амід IV, V, VI»).

ІЧ-спектр продукту лужного гідролізу піра­
цетаму (рис. 5.) відрізняється від ІЧ-спектра пі­

Рис. 5. ІЧ-спектр продукту лужного гідролізу пірацетаму.
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рацетаму тим, що в ньому відсутні інтенсивні 
смуги коливань  в області 3300 -3100 см-1, які 
відповідають N–H групам. Натомість на погли­
нання ОН-групи адсорбційної вологи наклада­
ються піки з максимумами 2882, 2851, 2761 см-1 , 

які відповідають валентним коливанням зв’язку  
C–H в СН

2
 піролідонового циклу і піролідоноцто­

вої кислоти. Широка роздвоєна смуга з максиму­
мами при 2575 і 2480 см–1 відповідає валентним 
коливанням димеризованої карбоксильної гру­

Рис. 6. ПМР-спектр субстанції пірацетаму.

Рис. 7. ПМР-спектр продукту лужного гідролізу пірацетаму.
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пи. Так само, як і в спектрі пірацетаму в області 
1700–1600 см–1 спостерігається широка роздвоє­
на смуга. Максимум при 1716 см–1, можна відне­
сти до коливань карбонілу карбоксильної групи, 
а максимум при 1633 см–1 — до коливань водне­
во зв’язаного карбонілу лактамного циклу. Так 
само, як і у спектрі пірацетаму в області 1500 см–1,  
спостерігається гострий пік, який можна відне­
сти до валентних коливань зв’язку C–N піролі­
динового циклу.

Ряд вузьких гострих смуг, рисунок яких від­
різняється від рисунка у спектрі пірацетаму, але 
розташованих у тій самій області, може бути 
віднесений до деформаційних коливань зв’язку 
C–H в групі СН

2
 (смуги з максимумами 1479, 

1434, 1397, 1342,1312 см-1).
Поява уширеного піку з максимумом при 

1252 см-1 може свідчити про наявність у структу­
рі аналізованої сполуки зв’язку С–О карбоксиль­
ної групи. Так само, як і у пірацетаму в області 
«відбитків пальців», спостерігаються піки, які 
можна віднести до коливань вуглецевого скеле­
ту та C–H груп.

ПМР-спектр субстанції пірацетаму (рис. 6) 
характеризується наявністю квадруплету при 
1,90 м. д., який відповідає розщепленій на двох 
суміжних СН

2
 групах метиленовій групі С

4
 піро­

лідонового циклу. Метиленові групи при С
3
 і С

5
 

дають триплети при 2,20 і 3,33 м.д. Синглет при 
3,73 м.д. належить метиленовій групі залишку 
оцтової кислоти піролідонацетаміду. Протони 
амідної групи за рахунок утворення водневого 
зв’язку з карбонілом піролідонового циклу ста­
ють нееквівалентними і розщепляються на два 
синглети при 7,05 і 7,35 м.д.

Так само, як і в спектрі субстанції пірацета­
му, в ПМР-спектрі продукту його лужного гід­
ролізу (рис. 7) спостерігається квадруплет при 
1,92  м.д., який відповідає розщепленій на двох 
суміжних СН

2
 групах метиленовій групі С

4
 пі­

ролідонового циклу. Два триплети метиленових 
груп розташовуються при 2,20 і 3,38 м.д. Нероз­
щеплений синглет ізольованих протонів заміще­
ної оцтової кислоти спостерігається при 3,88 м.д. 
В області сильного поля при 12,75 м.д. спостері­
гається синглет з одним протоном, який відпові­
дає гідроксилу карбонової кислоти. 

Таким чином, у результаті проведених хро­
матографічних і спектральних досліджень 
встановлено, що при лужному гідролізі пі­
рацетаму утворюється лише один продукт – 
2-оксопіролідин-1-іл)оцтова кислота. Відтак 
збільшення невизначеності окремого визначен­
ня під час лабораторного аналізу ін’єкційного 
розчину пірацетаму в цеховій лабораторії, 
швидше за все, пов’язане не з побічними реакці­

ями утворення продуктів деградації субстанції 
пірацетаму, а з випадковими втратами проби в 
процесі аналізу. Оскільки при кип’ятінні з 1М 
титрованим розчином натрію гідроксиду має 
бути забезпечене вільне циркулювання повітря 
для видалення випаровування амоніаку, що 
утворюється в процесі гідролізу, в цей час може 
відбуватися втрата частини реакційної суміші 
у вигляді найдрібніших крапельок, що утворю­
ються в процесі кипіння. Також може відбува­
тися втрата частини хлористоводневої кислоти 
при кип’ятінні реакційної маси впродовж 2 хв 
після її додавання.

Висновки
 Хроматографічне дослідження реакційної 

маси, отриманої після лужного гідролізу мо­
дельного зразка розчину пірацетаму 20% для 
ін’єкцій, не виявило ніяких продуктів деграда­
ції пірацетаму, які могли б впливати на кількіс­
не визначення пірацетаму. Процес проходить 
стехіометрично з утворенням однієї органічної 
речовини, яку методами ІЧ- та ПМР- спектро­
скопії ідентифіковано як 2-оксопіролідин-1-іл)
оцтову кислоту.

Основний внесок у похибку кількісного ви­
значення пірацетаму методом зворотної алка­
ліметрії може вносити втрата лугу або кислоти 
в  процесі аналізу. Таким чином, випадкова по­
хибка носить домінуючий характер по відно­
шенню до систематичної, що робить цю методи­
ку непридатною для кількісного визначення із 
заданим допуском. 

Методика кількісного визначення пірацета­
му методом зворотної алкаліметрії згідно з ви­
могами ПВП не може бути використана для ана­
лізу проміжних продуктів виробництва розчину 
пірацетаму 20% для ін’єкцій.

Для кількісного визначення необхідно вико­
ристовувати метод ВЕРХ, що підтверджується 
включенням цієї методики до Ph. Eur. 6 та ДФУ.
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УДК 615.456.1:615.07:615.214.31:543.422.3 
В.А.Грудько, В.А.Ханин, Ю.В.Шмырёва
ИССЛЕДОВАНИЕ МЕХАНИЗМА ЩЕЛОЧНОГО ГІДРОЛИЗА ПИРАЦЕТАМА ПРИ 
КОЛИЧЕСТВЕННОМ ОПРЕДЕЛЕНИИ МЕТОДОМ ОБРАТНОЙ АЛКАЛИМЕТРИИ

Методами ВЭЖХ, ИК- и ПМР- спектроскопии исследовано механизм щелочного гидро­
лиза пирацетама при количественном определении 20% раствора для инъекций мето­
дом обратной алкалиметрии. Установлено, что реакция протекает стехиометрично с об­
разованием (2-оксопиролидин-1-ил)уксусной кислоты; таким образом, основной вклад 
в ошибку анализа может вносить потеря щелочи или кислоты в процессе анализа.
Ключевые слова: пирацетам; раствор для инъекций; механизм реакции щелочного 
гидролиза; ВЭЖХ, ИК- и ПМР- спектроскопия

UDC 615.456.1:615.07:615.214.31:543.422.3
V.O.Grudko, V.A.Khanin, Yu.V.Shmyryova
The INVESTIGATION OF THE alkaline hydrolysis MECHANISM of piracetam BY 
the quantitative determination WITH the method of contact alkalimetry

The mechanism of alkaline hydrolysis of piracetam by the quantitative determination of 
20% solution for injection has been investigated  with the method of return alkalimetry. 
It has been established that  the reaction is  stechiometric along with the formation of 
(2-oxopirolidin-1-yl) acetic acid. So, a loss of alkali or acid could lead to the main contribution 
to analysis error during the research.
Key words: piracetam; injection solution; the reaction mechanism of alkaline hydrolysis; 
HPLC, IR- and PMR- spectroscopy


